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Obwohl die HIV-Infektion ihren frühe-
ren Schrecken durch die immer bes-
sere Behandelbarkeit verloren hat, 
bleiben die neurokognitiven Mani-
festationen ein relevantes Thema. Bei 
leicht steigenden Neuinfektionsra-
ten und längerem Überleben der Infi-
zierten nimmt die Prävalenz der HIV-
Infektion zu, und durch das steigen-
de Lebensalter der Patienten wird die 
Differenzialdiagnose zu den anderen 
Demenzformen zunehmend zur Her-
ausforderung.
Einleitung und Nomenklatur
Zwar ist mit Einführung der kombinier-
ten antiretroviralen Therapie („combi-
nation antiretroviral therapy“, cART) im 
Jahre 1996 die HIV-Infektion zu einer 
behandelbaren Krankheit geworden, je-
doch ist das HI-Virus nicht eradizierbar 
und damit die HIV-Infektion nicht heil-
bar. Daher bleibt die zerebrale Manifesta-
tion der HIV-Infektion mit der Störung 
von kognitiven, motorischen, Verhaltens- 
und vegetativen Funktionen [3, 65, 76, 
102] ein Alltagsproblem in der HIV-Me-
dizin. Für dieses Krankheitsbild wurden 
verschiedene Begriffe geprägt wie HIV-
Enzephalopathie, AIDS-Demenz-Kom-
plex und HIV-assoziierter kognitiv-mo-
torischer Komplex. Nach einer interna-
tionalen Konsensuskonferenz wird heu-
te der Begriff HIV-assoziierte neurokog-
nitive Störung (HAND, „HIV-associated 
neurocognitive disorder“) verwendet [1].
Epidemiologie
Mit der Einführung der cART im Jahre 
1996 ist die Inzidenz der HIV-assoziier-
ten Erkrankungen in den industrialisier-
ten Ländern so deutlich zurückgegangen, 
dass die Lebenserwartung HIV-Infizierter 
heute der von HIV-Negativen immer nä-
her kommt [2]. Zwar ist auch die Inzidenz 
von HAND rückläufig, dies aber nicht in 
dem Maße wie die der anderen AIDS-de-
finierenden Erkrankungen [22]. Die Prä-
valenz neurokognitiver Störungen durch 
HIV selbst (in Abgrenzung zu opportu-
nistischen Infektionen) steigt mit der Le-
benserwartung naturgemäß an und wird 
derzeit auf 20–50% geschätzt [49, 101]. 
Während somit die prinzipielle Behandel-
barkeit von HAND durch die cART außer 
Frage steht, sind das Maß und die Dauer-
haftigkeit des Effekts der cART begrenzt.
» HAND tritt heute häufiger 
in früheren Stadien auf und 
zeigt einen anderen Verlauf
Verschiedene Autoren berichten von Pa-
tienten mit supprimierter Viruslast im 
Plasma, die chronisch progrediente und 
teils fluktuierende kognitive Störungen 
entwickelten [1, 6, 111]. Systematische 
Längsschnittuntersuchungen zum Verlauf 
kognitiver Störungen bei asymptomati-
schen HIV-Infizierten ergaben stabile ko-
gnitive Leistungen über 5 Jahre [17]; aller-
dings war die in dieser Studie angewandte 
Testbatterie für eine valide Aussage zu we-
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nig umfassend. Außerdem war die Popu-
lation schulisch und beruflich überdurch-
schnittlich gut ausgebildet und verfügte 
daher über ein hohes Maß an kognitiver 
Reserve. HIV-Patienten mit einem initial 
schlechten Immunstatus (niedrige CD4-
Zellzahlen), der sich unter cART verbes-
serte, waren einige Jahre nach cART-Be-
ginn kognitiv noch gering schlechter als 
HIV-Negative, mit teilweise allerdings 
weiterer kognitiver Besserung im Verlauf 
[69]. Während somit schwere Ausprägun-
gen von HAND, wie sie vor der cART-Ära 
üblich waren, bei antiretroviral behandel-
ten Patienten nun selten sind [84], werden 
in der klinischen Praxis leichtere kogni-
tive Störungen beobachtet, die zudem in 
früheren Infektionsstadien auftreten [49, 
50, 92].
Eine erhebliche sozialmedizinische 
Relevanz erhält HAND neben der Beein-
trächtigung der Erwerbsarbeitsfähigkeit 
dadurch, dass sie mit einem verkürzten 
Überleben assoziiert ist [97]. Bei Patien-
ten mit bekanntem Zeitpunkt der (Pri-
mär-)Infektion ist nachgewiesen, dass 
ein früher Abfall der CD4-Lymphozyten 
und eine initial hohe Plasmaviruslast eine 
neurokognitive Störung prädizieren [61]. 
In ähnlicher Weise prädiziert eine klinisch 
symptomatisch verlaufende Primärinfek-
tion einen schnelleren Beginn und Verlauf 
neurokognitiver Störungen [115].
Im Jahr 2012 infizierten sich in 
Deutschland knapp 3400 Menschen neu 
mit dem Virus, und es lebten ca. 78.000 
Menschen mit der Infektion (Robert-
Koch-Institut, http://www.rki.de, Stand 
12.2013). Das mittlere Lebensalter der In-
fizierten nimmt zu; die höchste Prävalenz 
besteht nun in der Altersgruppe von 45 bis 
50 Jahren. Dies bedingt, dass in der Diffe-
renzialdiagnose neurokognitiver Störun-
gen eines HIV-Patienten virusunabhängi-
ge, altersassoziierte Erkrankungen wie die 
Alzheimer-Demenz, vaskuläre und ande-
re Formen der Demenz abgegrenzt wer-
den müssen. Mit höherem Lebensalter 
eines HIV-Infizierten steigt die Wahr-
scheinlichkeit, HAND zu entwickeln [13, 
64, 108].
Die aktuelle Nomenklatur von HAND 
[1] beruht auf einer 2007 etablierten Re-
vision der aus 1991 stammenden Klassi-
fikation, die u. a. aufgrund des durch die 
cART geänderten Verlaufes der Erkran-
kung notwendig wurde (. Tab. 1). We-
sentliche Neuerungen sind die Einfüh-
rung der Kategorie eines „asymptomatic 
neurocognitive impairment“ (ANI; asym-
ptomatisches, HIV-assoziiertes neuropsy-
chologisches Defizit) und der Verzicht 
auf motorische und psychiatrische Krite-
rien (affektive und Verhaltensstörungen). 
Letzteres stellt unseres Erachtens aller-
dings einen unnötigen Verzicht auf Sym-
ptome dar, die schon früh als konstituie-
rendes Element von HAND erfasst wur-
den. Insbesondere motorische Störungen 
sind unabhängig vom ethnischen und 
Zusammenfassung · Summary
Nervenarzt 2014 · 85:1280–1290  DOI 10.1007/s00115-014-4082-y
© The Author(s). This article is published with open access at link.springer.com
C. Eggers · für die Deutsche Neuro-AIDS-Arbeitsgemeinschaft (DNAA)
HIV-1-assoziierte neurokognitive Störung. Aktuelle 
Epidemiologie, Pathogenese, Diagnostik und Therapie
Zusammenfassung
Die moderne antiretrovirale Therapie der HIV-
1-Infektion führt zur Wiederherstellung der 
immunologischen Kompetenz und damit 
zum verminderten Auftreten opportunisti-
scher Infektionen. Im Gegensatz zu den klas-
sischen Manifestationen der HIV-induzierten 
Immunsuppression sind Inzidenz und Prä-
valenz der HIV-assoziierten neurokognitiven 
Störung (HAND, „HIV-associated neurocog-
nitive disorder“) kaum rückläufig und stel-
len ein relevantes Problem in der Praxis dar. 
HAND tritt heute häufiger in früheren Sta-
dien der HIV-Infektion auf und zeigt einen an-
deren Verlauf als in der Zeit vor Anwendung 
der kombinierten antiretroviralen Therapie 
(cART). Im Vordergrund der Erkrankung steht 
eine „subkortikale“ Demenz mit Defiziten in 
den Bereichen Aufmerksamkeit, Konzentra-
tion und Gedächtnis. Zeichen der Läsion zen-
tral-motorischer Bahnen sind heute seltener 
bzw. weniger prominent. Vor der Einführung 
von cART konnten die klinischen Störungen 
wenigstens partiell durch Viruslast und virus-
assoziierte histopathologische Zeichen er-
klärt werden. Dieser Zusammenhang gilt 
heute bei wenigstens partiell erfolgreich anti-
retroviral behandelten Patienten nicht mehr, 
sondern es wird eine Vielzahl nicht ausrei-
chend erforschter immunologischer und ver-
mutlich toxischer Prozesse diskutiert.
Die vorliegende Konsensusarbeit fasst die 
wissenschaftliche Entwicklung der ca. letz-
ten 12 Jahre zusammen und macht Vorschlä-
ge für das diagnostische und therapeutische 
Vorgehen bei HAND.
Schlüsselwörter
HIV-Infektion · AIDS-Demenz-Komplex · HIV-
Enzephalopathie · HIV-assoziierter kognitiv-
motorischer Komplex · HIV-assoziierte 
neurokognitive Störung
HIV 1-associated neurocognitive disorder. Current 
epidemiology, pathogenesis, diagnosis and management
Summary
By restoring the immunological function 
the modern antiretroviral treatment of hu-
man immunodeficiency virus (HIV-1) infec-
tion has considerably lowered the incidence 
of opportunistic infections. As opposed to 
the classical manifestations of HIV-induced 
immunosuppression the incidence and prev-
alence of HIV-associated neurocognitive dis-
orders (HAND) has not noticeably decreased 
and HAND continues to be relevant in dai-
ly clinical practice. At present, HAND occurs 
in earlier stages of HIV infection, and the clin-
ical course differs from that before the intro-
duction of combination antiretroviral treat-
ment (cART). The predominant clinical man-
ifestation is a subcortical dementia with def-
icits in the domains attention, concentration 
and memory. Signs of central motor pathway 
lesions have become less frequent and less 
prominent. Prior to the advent of cART the 
cerebral dysfunction could at least partial-
ly be explained by the viral load and by virus-
associated histopathological findings. In pa-
tients with at least partially successfully treat-
ed infections, this relationship no longer ex-
ists, but a plethora of poorly understood im-
munological and probably toxic phenomena 
are under discussion.
This consensus paper summarizes the 
progress made in the last 12 years in the field 
of HAND and provides suggestions for the di-
agnostic and therapeutic management.
Keywords
HIV infections · AIDS dementia complex · 
HIV encephalopathy · HIV-associated 
cognitive motor complex · HIV-associated 
neurocognitive disorder
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Bildungshintergrund und zudem einfach 
und quantitativ untersuchbar [4, 91].
Eine klinisch-pathologische Studie er-
gab eine gute Übereinstimmung der his-
topathologischen Diagnose von HAND 
mit der Klassifizierung nach der o. g. neu-
en Nomenklatur [12].
Anamnese und klinischer Befund
HAND entwickelt sich subakut bis chro-
nisch. Bei schnellerer Entwicklung inner-
halb weniger Wochen müssen konkur-
rierende Ursachen ausgeschlossen wer-
den. Ist der Patient zum Zeitpunkt der 
Untersuchung durch Fieber, Müdigkeit, 
Sedierung oder eine akute Erkrankung 
in einem reduzierten Allgemein- bzw. 
Bewusstseinszustand, darf die Diagno-
se HAND nur nach einer Verlaufsunter-
suchung unter gebesserten Bedingungen 
gestellt werden.
Typische Klagen der Betroffenen in 
den früheren Stadien sind sowohl Ge-
dächtnis- und Konzentrationsstörungen 
als auch Störungen der Exekutivfunktio-
nen. Bei Krankheitsprogress treten psy-
chomotorische Verlangsamung mit de-
pressiven und anderen affektiven Symp-
tomen (Reizbarkeit, Affektlabilität) sowie 
milde und oft subklinische motorische 
Zeichen hinzu. Besonders im Stadium der 
HIV-assoziierten Demenz ist eine Fremd-
anamnese indiziert.
Eine Vigilanzstörung ist mit der Dia-
gnose HAND nicht vereinbar. Eindeu-
tige Herd- oder Seitenzeichen bzw. ein 
Meningismus gehören nicht zum Bild 
von HAND. Psychotische Symptome al-
leine begründen die Diagnose der HAND 
nicht. Die Koinzidenz von HAND und 
Psychosen aus dem schizophrenen For-
menkreis ist auffallend gering [48].
Bei 5–10% der Patienten mit fortge-
schrittenem HAND kommt es zu fokalen 
und generalisierten epileptischen Anfäl-
len [118].
Weiterführende Diagnostik
In der Diagnostik von HAND werden 
neuropsychologische, radiologische, li-
quoranalytische und neurophysiologische 
Methoden eingesetzt. Prinzipiell wird die 
Diagnose HAND allerdings klinisch ge-
stellt, d. h. Einzelbefunde können die 
Diagnose nicht begründen.
» Die Diagnose HAND 
wird klinisch gestellt
Die neuropsychologische Testung ist am 
besten geeignet, die kognitiven Defizite 
quantitativ zu erfassen, ist aber zeit- und 
personalaufwendig. Geeignete Tests inkl. 
der speziell für HAND entwickelten HIV-
Demenz-Skala sind in der . Tab. 2 aufge-
führt. Für die HIV-Demenz-Skala existie-
ren alters- und bildungsbezogene Norm-
werte, die die Sensitivität und Spezifität 
deutlich erhöhen [71]. Eine Alternative ist 
die ebenfalls gut validierte und bildungs-
unabhängige „International HIV Demen-
tia Scale (IHDS)“ [93].
Bei den neurophysiologischen Unter-
suchungen sind Motoriktests wie z. B. 
der „Finger-tapping“-Test [3] in der kli-
nischen Diagnostik und in wissenschaft-
lichen Untersuchungen anwendbar. Bei 
HAND ist das Elektroenzephalogramm 
(EEG) normal oder allenfalls gering allge-
meinverändert und ohne relevante Herd-
befunde. Ereigniskorrelierte Potenziale 
haben ihren Platz in wissenschaftlichen 
Verlaufs- und Therapiestudien [35].
Die wichtigste Aufgabe der bildgeben-
den Methoden ist der Ausschluss anderer 
Hirnkrankheiten (. Tab. 3). In der Ma-
gnetresonanztomographie (MRT) soll-
ten folgende Sequenzen als Mindestpro-
gramm durchgeführt werden: DWI, T2, 
TIRM bzw. FLAIR axial und sagittal, T1 
mit Gadolinium. HAND geht oft mit 
Echoanhebungen in T2-gewichteten Se-
quenzen in der tiefen weißen Substanz 
und den Basalganglien einher [46]; aller-
dings sind diese Veränderungen keines-
falls spezifisch. Die sog. U-Fasern wer-
den dabei im Unterschied zur progressi-
ven multifokalen Leukenzephalopathie 
(PML) ausgespart. Es findet sich schon 
früh eine innere und äußere, nichtfokale 
Atrophie [86]. Raumforderungen und fo-
kale Kontrastmittel(KM)-Anreicherung 
sind mit der Diagnose HAND nicht ver-
einbar. Unter den modernen MR-basier-
ten Verfahren konnten mit der MR-Spek-
troskopie und den Parametern apparen-
ter Diffusionskoeffizient (ADC), Magne-
tisierungs-Transfer-Ratio (MTR), „diffu-
sion tensor imaging“ (DTI) und der voxel-
basierten Morphometrie (VBM) Zusam-
menhänge zwischen der Störung des Ge-
websaufbaus und klinischen Parametern 
gezeigt werden [16, 47, 54, 87]. Weiterhin 
kann eine Hyperechogenität der Substan-
tia nigra in der transkraniellen Sonogra-
phie beobachtet werden, die als Ausdruck 
einer dopaminergen Dysfunktion inter-
pretiert wird [79]. Diese Verfahren eignen 
sich aber nicht für den Routineeinsatz.
Durch das zunehmende Lebensalter 
der HIV-Infizierten wird die Abgrenzung 
der HIV-induzierten Leukenzephalo- 
pathie von der subkortikalen arterioskle-
rotischen Enzephalopathie (SAE) immer 
wichtiger. Eine Studie an antiretroviral 
behandelten Patienten zeigte eine höhere 
Korrelation der Leukenzephalopathie mit 
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Alter und Blutdruck als mit Parametern 
der HIV-Infektion [70].
Da die Inzidenz depressiver Störungen 
bei HIV-Infizierten wesentlich erhöht ist 
und sich die Symptome von Depression 
und HAND überschneiden, ist in der Dif-
ferenzialdiagnose von HAND die psychia-
trische Untersuchung zur Frage einer kog-
nitiven Störung im Rahmen einer depres-
siven Störung (sog. Pseudodemenz) emi-
nent wichtig [112].
Die Bedeutung der Liquoruntersu-
chungen liegt in der Abgrenzung zu op-
portunistischen Infektionen und dem 
ZNS (Zentralnervensystem) -Lymphom 
(. Tab. 3). Unspezifische, mit einer chro-
nischen Entzündung zu vereinbarende 
Befunde (lymphomonozytäre Pleozytose 
bis 50 Zellen/μl, Erhöhung des Gesamt-
eiweißes, autochthone Immunglobulin-
G[IgG]-Synthese, oligoklonale Banden) 
finden sich schon bei asymptomatischer 
HIV-Infektion [30]. Eine cART und ins-
besondere eine solche mit liquorgängigen 
Substanzen geht allerdings mit einer ge-
ringeren Pleozytose einher [62]. Während 
vor der cART-Ära die HI-Virus-Last im 
Liquor eine statistisch signifikante Bezie-
hung zu HAND zeigte [7, 66], wird die-
ser Zusammenhang nun nicht mehr be-
obachtet [19, 50, 67, 96]. Es muss beachtet 
werden, dass auch opportunistische ZNS-
Infektionen, die mit einer lymphozytären 
Pleozytose einhergehen, zu einer erhebli-
chen Erhöhung der Liquorviruslast füh-
ren können [72].
Die Bestimmung von Neopterin, p24-
Antigen, β2-Mikroglobulin, dem Anti-
körperindex für HIV im Liquor oder von 
Zytokinen wie TNF-α (Tumornekrosefak-
tor-α) oder MCP-1 („monocyte chemo-
tactic protein-1“) ist für die Routinediag-
nostik von HAND nicht sinnvoll.
Eine Arbeit berichtet von einer Ernied-
rigung des β-Amyloid (Aβ42) und einer 
Erhöhung von Tau-Protein (Tau) und 
phosphoryliertem Tau im Liquor von Pa-
tienten mit HAND [15]. Neuere Untersu-
chungen ergaben eine Korrelation zwi-
schen HAND und dem Gesamt-Tau, aber 
nicht mit Phospho-Tau, was darauf hin-
weist, dass HAND keine Unterform der 
Alzheimer-Demenz darstellt [104]. Aller-
dings ist eine zufällige Koinzidenz noch 
nicht ausgeschlossen, sodass die Unter-
suchung dieser Parameter derzeit nicht 
empfohlen wird.
Differenzialdiagnosen
Da das Durchschnittsalter der HIV-In-
fizierten steigt, die klassischen opportu-
nistischen Infektionen seltener auftreten 
und die HIV-Infektion einen Gefäßrisi-
kofaktor darstellt, treten in der Differen-
zialdiagnostik diejenigen Ätiologien von 
Demenzen in den Vordergrund, die auch 
bei HIV-negativen Patienten relevant sind 
(M. Alzheimer, SAE, Demenz mit Lewy-
Körpern, Hydrocephalus aresorptivus 
etc.). Die wichtigsten Differenzialdiag-
nosen von HAND und das diagnostische 
Vorgehen sind in . Tab. 3 aufgeführt.
Neuropathologische Befunde 
und Pathogenese
Das morphologische Korrelat von HAND 
wird im Wesentlichen durch zwei Befund-
konstellationen repräsentiert [10]. Die 
HIV-Enzephalitis zeigt histologisch disse-
minierte, oft perivaskulär gelegene Herde 
aus Mikroglia, Makrophagen und multi-
nukleären Riesenzellen [9]. Sie wird von 
der HIV-Leukoenzephalopathie abge-
grenzt, die durch eine mehr diffuse bila-
teral-symmetrische Schädigung der wei-
ßen Substanz mit Verlust von Myelin, re-
aktiver astrozytärer Gliose, Makrophagen 
und mehrkernigen Riesenzellen definiert 
ist [10]. Diagnostisches Kriterium in bei-
den Manifestationsformen sind mehrker-
nige Riesenzellen, bei denen es sich um 
fusionierte Makrophagen handelt. Eine 
diffuse astrozytäre Gliose kann den ande-
ren morphologischen Veränderungen vo-
rausgehen [68].
Das HI-Virus dringt bei allen Infi-
zierten im Zuge der Primärinfektion 
wahrscheinlich hämatogen in infizier-
ten Monozyten und Lymphozyten sowie 
transependymal aus dem Ventrikelliquor 
ins Hirnparenchym ein [41]. Dies bedingt, 
dass meist gering entzündliche Liquorver-
änderungen bei praktisch allen Infizierten 
schon in den asymptomatischen Stadien 
gefunden werden [30, 62]. Die schon früh 
und hauptsächlich betroffenen Hirnregio-





In NPsycha Abweichung um ≥1 SD in ≥2 funktionellen Domänenb
Die Störung ist nicht alltagsrelevant (z. B. kognitive Genauigkeit, 





Mindestens geringe Störung der Alltagsaktivitäten (s. oben),  
nach Eigen- oder Fremdanamnese
HIV-1-associated  
dementia (HAD)
NPsych wie ANI aber Abweichung um 2 SD
Ausgeprägte Störung der Alltagsaktivitäten (s. oben)
aAlters- und bildungsnormierte Bewertung; bkognitive Domänen sind Sprache, Aufmerksamkeit/Arbeitsge-
dächtnis, Abstraktion/exekutiv, verbales Gedächtnis, Verarbeitungsgeschwindigkeit, perzeptuell/motorisch.
NPsych neuropsychologisch-kognitive Testung, SD Standardabweichung.
Tab. 2 Für das Screening und die Diagnostik der HAND geeignete neuropsychologische 






HIV-Demenz-Skala [71, 83], International 
HIV Dementia Scale [93]; MoCA-Test [80]; 
„NEU-Screen“ [74]













Abzeichnen von Reye-Figuren, Mosaiktest Visuokonstruktive Fähigkeiten
Zahlennachsprechen, Rey-Auditory-Verbal 
Learning Test, Zahlen-Symbol-Test
Aufmerksamkeit und  
Merkfähigkeit
aFür die Syndromdiagnose wird das Maß der Abweichung von den alters- und bildungsadjustierten Normen 
herangezogen.
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nen sind die Basalganglien und die fron-
tale weiße Substanz [77]. Das Virus wird 
nicht bzw. nur inkonstant in den eigent-
lichen funktionellen Elementen des ZNS 
(den Neuronen, der Oligo- und Astro-
glia) gefunden, sondern deutlich über-
wiegend in den immunkompetenten Zel-
len wie der perivaskulären und residenten 
Mikroglia sowie in Lymphozyten [98], in 
denen das Virus auch repliziert. Dennoch 
sind eine reduzierte Dichte an Nerven-
zellen bzw. Synapsen [33] und eine Apo-
ptose [40] als morphologisches Korrelat 
einer indirekten Nervenzellschädigung 
beschrieben worden.
Mehrere Untersuchungen fanden eine 
Korrelation zwischen einerseits der Quan-
tität des Virus bzw. viraler Produkte (z. B. 
gp120 und gp41) in Liquor und Paren-
chym und andererseits der Ausprägung 
der histopathologischen zellulären Ver-
änderungen [8, 21, 81, 106, 116]. Zudem 
wurde ein Zusammenhang zwischen 
dem Maß der histopathologischen Verän-
derungen (hauptsächlich Makrophagen-
aktivierung) und der klinisch-neurologi-
schen Funktionsstörung gefunden [14, 21, 
37]. Die Höhe der Viruslast im Liquor ver-
mag auch, die spätere Entwicklung einer 
HAND zu prädizieren [29]. Somit besteht 
also ein sicherer kausaler Zusammenhang 
zwischen HI-Virus und Krankheit im Sin-
ne des Schemas Virus/virale Produkte → 
Histopathologie → klinisch-neurologische 
Funktionsstörung. Allerdings ist dieser 
Zusammenhang zwar statistisch signifi-
kant, aber insgesamt schwach ausgeprägt. 
Schon in der Prä-cART-Ära hatten Pa-
tienten mit HAND eine nur knapp signi-
fikant erhöhte Liquorviruslast gegenüber 
Nichtdementen [7, 66], und diese Korre-
lation wurde in der cART-Ära nicht mehr 





Vielmehr bewirkt die Infektion mit HIV 
einen komplexen und vielschrittigen im-
munpathologischen Prozess, der durch 
multiple virale und Wirtsfaktoren gesteu-
ert wird.
Das HIV ist genetisch hochvariabel 
und adaptiert daher schnell an unter-
schiedliche zelluläre und immunologi-
sche Umgebungen. Ursprüngliche Hypo-
thesen über gehirnspezifische Sequenzen 
der ZNS-Viren haben sich zwar nicht be-
stätigt [51]. Allerdings zeigten viele Auto-
ren eine genetische Verschiedenheit von 
Viren aus dem ZNS im Vergleich zu an-
deren Organen wie Blut, Knochenmark 
und Milz, und dies war bei Patienten mit 
HAND ausgeprägter als bei Infizierten 
ohne zerebrale Beteiligung [25, 52, 105]. 
Multiple Studien haben eine mindestens 
partielle Kompartimentierung der Virus-
replikation zwischen ZNS und dem Blut 
als Hinweis auf Adaptierung an die spe-
zifischen Bedingungen im ZNS-Blut ge-
funden [24, 88].
An der Steuerung humoraler und zel-
lulärer Mechanismen sind eine Vielzahl 
von Zyto- und Chemokinen beteiligt, 
und es scheinen bestimmte Muster mit 
der Schwere der Hirninfektion zu korre-
lieren [78, 103]. Auch die Expression des 
Chemokins CCL-2 (früher MCP-1), das 
Tab. 3 Differenzialdiagnosen von HAND und diagnostische Maßnahmen
Krankheit Geeignete diagnostische Maßnahmen (Kommentar)
Primäre und degenerative 





– Anamnese (für die jeweilige Erkrankung typische Störungsmuster, 
Familienanamnese, arterielle Hypertonie mit Endorganschäden)
– Detaillierter neurologischer Befund
– Neuropsychologisch-kognitives Profil
– MRT, PET etc. mit typischen Befunden
– Liquordruckmessung und ggf. probatorisches Ablassen von Liquor
– Liquor mit „Prozess-Markern“ wie z. B. Aβ42, Tau-Protein
Creutzfeldt-Jakob-Krankheit – 14-3-3-Protein und Tau-Protein im Liquor, EEG, MRT





Progressiv multifokale  
Leukenzephalopathie (PML)
– MRT mit Läsionen der weißen Substanz (cave: KM-Anreicherung 
beim Immunrekonstitutionssyndrom)
– PCR auf JC-Virus im Liquor
Metabolische Enzephalo-
pathie und schlechter  
Allgemeinzustand
– Labor (Elektrolyte, Niere, Leber, ggf. Schilddrüse und Kortisol,  
Blutbild)
– Vitamin-B12-Mangel (Methylmalonsäure und Homozystein im 
Serum)
– Hypoxämie? (Blutgasanalyse)
– Aktuell stark verminderter Allgemeinzustand? (Bettlägerigkeit bei 
Kachexie, Fieber)
Neurolues – Antikörperdiagnostik und Liquoranalyse
Primäres ZNS-Lymphom – CT/MRT/PET oder SPECT (uni- oder multifokale, meist  
ventrikelnahe Läsionen; in der DWI verminderte Diffusion)
Toxoplasmose – CT/MRT (uni- oder multifokale KM-aufnehmende Läsionen; in der 
DWI vermehrte Diffusion im Abszesskern)
– Antikörper in Blut und Liquor (Seronegativität bei Toxoplasmose 
selten)
CMV-Enzephalitis – Liquor mit CMV-PCR und pp65-Antigen im EDTA-Blut; CMV- 
Serologie; MRT (subependymale KM-Anreicherung); Augenarzt
Kryptokokkose – Liquor mit Druckmessung, Tuschefärbung, Pilzkultur, Krypto- 
Antigen
VZV-Enzephalitis – Liquor mit VZV-PCR und Serologie in Blut
Tuberkulöse Meningitis/ 
andere bakterielle Erreger
– Liquor mit Färbung, Kultur und DNA-basierten Nachweismetho-
den
HCV-Infektion – Hepatologische Diagnostik
Immunrekonstitutions-
syndrom
– Beschrieben für Tuberkulose, PML, Kryptokokkose, Toxoplasmose
CMV Zytomegalievirus, CT Computertomographie, DWI diffusion weighted imaging. EDTA ethylenediami-
netetraacetic acid, EEG Elektroenzephalographie, HCV Hepatitis-C-Virus, JC KM Kontrastmittel, MRT Magnet-
resonanztomographie, PET Positronenemissionstomographie, PCR polymerase chain reaction. PML progressiv 
multifokale Leukenzephalopathie, SAE subkortikale arteriosklerotische Enzephalopathie, SPECT single photon 




ter Zellen in den Liquor und die Repli-
kation des HIV stimuliert, ist mit kogni-
tiven Leistungen assoziiert [96, 119]. Ein 
weiteres Argument für die Bedeutung von 
Wirtsfaktoren ist, dass die Vulnerabilität 
für HAND vom genetischen Hintergrund 
des Wirts bestimmt wird. Dies wurde für 
genetische Polymorphismen mit Einfluss 
auf die Produktion von CCL-2 [38] und 
von TNF-α [109] sowie für die δ32-Delet-
ion im CCR5-Gen [85] gefunden.
In früheren Untersuchungen waren 
der Verlauf systemischer virologischer 
(Viruslast im Plasma) und immunologi-
scher Parameter (CD4-Zellzahl) signifi-
kante Prädiktoren für die Entwicklung 
von HAND, wobei diese fast ausschließ-
lich in späten Stadien auftrat. In der 
cART-Ära fanden mehrere longitudinale 
Studien mit initial nicht dementen HIV-
Infizierten überraschenderweise, dass der 
Verlauf der Parameter Plasmaviruslast 
und CD4-Zellzahlen nicht mit dem Risi-
ko von HAND korrelierten. Vielmehr er-
wiesen sich Parameter wie der Bildungs-
grad, eine vorbestehende schwere Im-
munsuppression, AIDS-definierende Er-
krankungen, höheres Alter und erhöhte 
Plasmakonzentrationen für TNF-α und 
CCL-2 (MCP-1) als prädiktiv für HAND 
[5, 89, 96, 107]. Ein wichtiger und einer 
Intervention zugänglicher Risikofaktor 
ist auch der Nadir der CD4-Lymphozyten 
[28]. In einer internationalen Population 
von durchschnittlich 40-jährigen, antiret-
roviral behandelten HIV-Patienten waren 
manifeste kardiovaskuläre Krankheiten 
und ihre Risikofaktoren (Blutdruck, Cho-
lesterin) mit einer schlechteren neuroko-
gnitiven Leistung assoziiert [120].
Die klinische Beobachtung der Ent-
wicklung und Persistenz von HAND trotz 
systemisch „funktionierender“ Therapie 
ist eventuell durch die Beobachtung chro-
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• Alzheimer und andere
  degenerative Demenzen




Abb. 1 9 Algorithmus zur 
Frage des Vorgehens bei 
antiretroviral behandelten 
Patienten mit Verschlech-
terung der kognitiven Leis-
tungen trotz einer im Li-
quor supprimierten Virus-
last. (Adaptiert aus [43]). 
cART kombinierte antiretro-
virale Therapie, CPE central 
nervous system penetrati-
on effectiveness, CSF Zere-
brospinalflüssikgeit, HAND 
HIV-associated neurocog-
nitive disorder, NCI neuro-
kognitive Störung, NPsych 
neuropsychologische Tes-




nisch erhöhter Parameter der Immunak-
tivierung im ZNS erklärbar. So fanden 
sich bei Patienten mit lange supprimier-
ter Viruslast in Plasma und Liquor persis-
tierend erhöhte Werte für Neopterin und 
Anti-MOG (Myelin-Oligodendrozyten-
Glykoprotein)-Antikörper im Liquor [23, 
36, 55]. Dies legt eine gewisse „Abkoppe-
lung“ der Vorgänge im Gehirn von denen 
im systemischen Kompartiment und ein 
Persistieren der Virusreplikation im ZNS 
auf niedrigem Niveau nahe.
Schwere Ausprägungen von HAND 
kommen heute praktisch nur noch bei 
nicht oder hochgradig insuffizient antire-
troviral Behandelten vor [32, 84].
Es besteht ein vordergründiger Wider-
spruch zwischen der frühen Infektion des 
ZNS und der Entwicklung von HAND 
erst in späten Stadien. Verantwortlich 
hierfür ist wahrscheinlich, dass die ze-
rebrale und systemische Immunabwehr, 
die die ZNS-Infektion initial weitgehend 
kontrolliert, quantitativ und qualitativ zu-
sammenbricht, mit der Folge einer dann 
weitgehend unkontrollierten Virusrepli-
kation im ZNS [82]. Bezüglich der Qua-
lität der Virus-Wirts-Interaktion ist be-
kannt, dass das Virus in späteren Infek-
tionsstadien in höherem Maß in Mono-
zyten repliziert. Hierzu passt der Zusam-
menhang zwischen der Konzentration der 
HIV-DNA in mononukleären Blutzellen 
inkl. Monozyten und HAND [53, 99] so-
wie die Beobachtung, dass bei Kindern 
eine höhere Zahl zirkulierender Mono-
zyten die Entwicklung von HAND prädi-
ziert [94]. Die pathogenetische Rolle der 
Immunabwehr wird auch gestützt durch 
Berichte über das Immunrekonstitutions-
syndrom (HIV-IRIS). Es entwickelt sich 
bei antiretroviral behandelten Patienten 
mit systemisch gut supprimierter Virus-
last u. a. als schwere Leukenzephalopa-
thie [39] mit Nachweis einer Virusrepli-
kation in ZNS. Auffallend sind neben den 
bisher bekannten zellulären Veränderun-
gen auch zahlreiche perivaskulär und im 
Parenchym teils in unmittelbarer Nähe zu 
Neuronen gelegene CD8-positive Lym-
phozyten [111].
Jüngere Arbeiten zeigten eine ver-
mehrte zerebrale Deposition von β-Am-
yloid, wie sie beim M. Alzheimer gefun-
den wurde [42]. Entsprechend fanden sich 
erniedrigte Werte (wie bei der Alzheimer-
Demenz) von Aβ42 und erhöhte Werte 
von Gesamt-Tau und phosphoryliertem 
Tau im Liquor [15].
Angesichts der steigenden Zahl von 
Patienten, die mit HIV und dem Hepati-
tis-C-Virus (HCV) koinfiziert sind, wur-
de die Frage der Assoziation der zerebra-
len HCV-Infektion mit neurokognitiven 
Störungen diskutiert [113].
Einen vollkommen anderen patho-
genetischen Aspekt ergab eine Studie, 
die eine überraschende Besserung kog-
nitiver Leistungen nach Unterbrechung 
einer länger dauernden cART zeigte [90]. 
Eine mögliche Erklärung ist eine mito-
chondriale Toxizität der cART, wie sie 
auch in der Entstehung der HIV-Poly- 
neuropathie diskutiert wird. Entspre-
chend ergaben MR-spektroskopische 
Untersuchungen bei Patienten, die mit 
den Substanzen d4T bzw. ddI behandelt 
wurden, eine Minderung des zerebralen 
Signals für das mitochondriale Produkt 
N-Acetylaspartat (NAA; [95]).
Therapie und Prävention
In der Annahme, dass das agens movens 
der HAND-Pathogenese die Replikation 
des HIV im ZNS ist, muss das Ziel einer 
kausalen Therapie die Suppression der Vi-
rusreplikation im ZNS sein. Die Erreich-
barkeit dieses Ziels wurde virologisch 
durch den Nachweis der Erniedrigung der 
Viruslast im Parenchym [56], durch den 
Abfall der Viruslast im Liquor [26, 27], 
durch Besserung motorischer und elek-
trophysiologischer Leistungen [34, 114] 
und Besserung neurokognitiver Parame-
ter gezeigt [100]. Bis zur messbaren Besse-
rung vergehen dabei 4 bis 8 Monate [20]. 
Das Maß der klinischen Besserung korre-
liert mit dem Anstieg der CD4-Lympho-
zyten [49, 50].
» Therapeutisch sollten 
möglichst liquorgängige 
Substanzen eingesetzt werden
Vor dem Hintergrund von heute über 20 
zugelassenen antiretroviralen Substan-
zen ist jedoch weitgehend unklar, welche 
Substanzen in welcher Kombination am 
besten geeignet sind. Eine plausiblerweise 
wichtige Rolle spielt das Ausmaß der Pe-
netration der antiretroviralen Substanzen 
in den Liquor bzw. das Hirnparenchym. 
Ein Hinweis auf die Wichtigkeit der ZNS-
Penetration der cART ergab sich aus dem 
Verlauf der Liquorviruslast von Patien-
ten mit reiner Proteaseinhibitorenthera-
pie (die eine geringe ZNS-Penetration ha-
ben) im Vergleich zu Patienten, die Kom-
binationen mit nukleosidischen cART-
Substanzen erhielten. Beide Gruppen er-
reichten eine gute Suppression der Blutvi-
ruslast, aber die Gruppe mit reiner Protea-
seinhibitorentherapie zeigte deutlich häu-
figer eine messbare Liquorviruslast [45]. 
Mehrere Autoren bearbeiteten die Frage 
des Einflusses der ZNS-Penetration auf 
die Liquorviruslast mit stark divergieren-
den Ergebnissen (Übersicht bei [58]). In 
Tab. 4 Der CNS Penetration Effectiveness Score. (Mod. nach [57])a























Entry-/Fusion-Inhibitoren  Maraviroc  Enfuvirtide
Integrase-Inhibitoren  Raltegravir   
aDen verschiedenen antiretroviralen Substanzen sind bestimmte Werte zugeordnet (erste Zeile). Die CPE-Werte 
der von einem gegebenen Patienten eingenommenen Substanzen werden addiert und ergeben so den Ge-
samt-CPE Score. Ein hoher Gesamt-CPE-Score steht für eine relativ hohe Penetration ins Zentralnervensystem.
CPE CNS Penetration Effectiveness Score, NNRTIs Nicht-nukleosidische-Reverse-Transkriptase-Inhibitoren. 
NRTIs Nukleosidische-Reverse-Transkriptase-Inhibitoren, PIs Protease-Inhibitoren.
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Übersichten
eigenen Arbeiten fanden wir keinen Zu-
sammenhang zwischen der Liquorvirus-
last und ihrem Verlauf unter Therapie und 
den gemessenen Liquorspiegeln der Subs-
tanzen [24].
Vermutlich ist dieser Unterschied be-
dingt durch große methodische Unter-
schiede und Unsicherheiten darin, wie 
man die ZNS-Penetration der Substanzen 
misst und definiert. Von Letendre et al. 
[59] wurde auf der Basis der verfügbaren 
Daten zur ZNS-Gängigkeit der antiretro-
viralen Substanzen der sog. CNS Penetra-
tion Effectiveness Score (CPE-Score) eta-
bliert (. Tab. 4). Die meisten Arbeiten, 
die den CPE-Score maßen, inkl. einer 
kleinen randomisierten Studie, ergaben 
eine bessere Wirkung einer cART mit hö-
herem CPE-Score auf die Suppression der 
Viruslast im Liquor und auf neurokogniti-
ve Leistungen [20, 58, 110, 117]. Eine Arbeit 
bestätigte zwar die bessere Wirkung auf 
die Liquorviruslast, nicht aber auf die ko-
gnitiven Leistungen [63], und Simioni et 
al. [101] fanden einen lediglich nichtsig-
nifikanten Einfluss des CPE-Scores auf 
die Kognition bei Patienten mit langzeitig 
supprimierter Plasmaviruslast.
Somit existiert kein endgültiger Beweis 
für einen günstigen Zusammenhang zwi-
schen Regimen mit hoher ZNS-Penetra-
tion und neurokognitiver Funktion. Den-
noch ist die Gabe von liquorgängigen 
Substanzen besonders bei symptomati-
scher ZNS-Manifestation sinnvoll.
Ein weiterer Aspekt in der Entschei-
dung zur antiretroviralen Therapie ist 
auch die Rolle des ZNS als Virusreservoir 
und die Beobachtung diskordanter Ent-
wicklungen von Resistenzmutationen des 
Virus im ZNS und systemischen Kompar-
timent [11].
Gelegentlich zeigen antiretroviral be-
handelte Patienten trotz einer im Liquor 
supprimierten Viruslast eine Verschlech-
terung ihrer kognitiven Leistungen. In 
diesem Fall sollten Differenzialdiagnosen 
zu HAND erwogen werden. Bestätigt sich 
die Diagnose HAND, sollten eine gerin-
ge residuale Virusreplikation im ZNS bzw. 
Resistenzen von ZNS-Viren gegen antire-
trovirale Substanzen gesucht werden und 
ggf. die cART in Hinblick auf die ZNS-Pe-
netration optimiert werden. Das MIND-
EXCHANGE-Programm hat hierzu einen 
sinnvollen Algorithmus erstellt (. Abb. 1, 
[43]).
Der Beginn einer cART wird heute in 
jedem Stadium der HIV-Infektion emp-
fohlen. Die aktuelle Leitlinie der euro-
päischen AIDS-Gesellschaft berücksich-
tigt HAND bei der Frage der Präparate-
wahl (http://www.europeanaidsclinical- 
society.org).
Als Ursache kognitiver Störungen 
müssen grundsätzlich auch toxische Ef-
fekte der cART erwogen werden. Neuro-
psychiatrische Symptome unter der Subs-
tanz Efavirenz sind bekannt, sind aber 
meist passager. Relevanter sind von man-
chen Autoren erhobene, von anderen in-
frage gestellte Ergebnisse über neurokog-
nitive Störungen unter stabiler cART, die 
sich nach Absetzen besserten [44, 73, 90]. 
Allerdings werden das Absetzen der cART 
oder auch sog. strukturierte Therapie-
unterbrechungen (STIs) schon wegen der 
Effekte auf die systemische HIV-Infektion 
nicht empfohlen. Bei einem Patienten mit 
neurokognitiver Störung und Verdacht 
auf Neurotoxizität der cART sollte allen-
falls das Regime modifiziert werden.
Einige nicht primär antiretrovira-
le Substanzen sind in der Therapie von 
HAND geprüft worden (Minocyclin, Me-
mantin, Selegilin, Lithium, Valproat, Lexi-
pafant, CPI 1189, Peptid T, Nimodipin und 
Psychostimulantien). Obwohl sie sich als 
sicher erwiesen, waren die Substanzen 
nicht signifikant effektiv [75].
Nichtmedikamentöse Interventionen 
mit wahrscheinlicher Wirksamkeit sind 
die Behandlung von Begleiterkrankun-
gen wie Hepatitis C und depressive Stö-
rungen, das Management kardiovasku-
lärer und metabolischer Risikofaktoren 
und die Verbesserung der Therapieadhä-
renz [31].
Alle HIV-Infizierten sollten auf 
HAND gescreent werden, wobei die ers-
te Untersuchung möglichst früh nach der 
(diagnostizierten) Infektion und vor Be-
ginn der cART liegen sollte, damit Aus-
gangsdaten vorliegen. Das Intervall des 
Screenings sollte je nach Risikokonstel-
lation 6 bis 24 Monate betragen [43]. Als 
formales Instrument geeignet sind z. B. 
die HIV-Demenz-Skala [71], der MoCA-
Test [80] und die Kombination aus dem 
Pfadfindertest A und B mit einem ver-
balen Lerntest [74]. Für die spezifischere 
neuropsychologische Testung als „Gold-




schwindigkeit und motorische Fertigkei-
ten untersucht werden [60]. Zur Unter-
scheidung von der Alzheimer-Demenz 
kann die Verschiedenheit des neuropsy-
chologischen Profils herangezogen wer-
den (Störung von Enkodierung und Ab-
ruf bei Alzheimer).
Für die Prävention von HAND könn-
te ein früher Beginn der cART günstig 
sein [18, 28]; allerdings fehlen hier rando-
misierte Studien, und der Wert von ZNS-
gängigen Substanzen für die Prävention 





Aufgrund der stabilen Zahl an Neuin-
fektionen, der guten Behandelbarkeit der 
HIV-Infektion und der Migration aus 
Endemiegebieten wird die Prävalenz der 
HIV-Infektion, und damit auch die von 
HAND, zunehmen. Das zunehmende Le-
bensalter der HIV-Infizierten bedingt die 
immer häufigere Notwendigkeit der Diffe-
renzialdiagnose zwischen anderen neuro-
kognitiven Störungen wie der Alzheimer-
Demenz und von HAND. Da nicht alle 
Infizierten an HAND erkranken, ist eine 
Aufgabe für die Zukunft die Suche nach 
einfach zu bestimmenden Faktoren zur 
Risikostratifizierung; dies umfasst spezi-
fischere Screening- und Diagnoseinstru-
mente. Angesichts der Unmöglichkeit, das 
HIV zu eradizieren, bedarf es neben der 
Fortentwicklung der cART anderer Me-
thoden und Wirkprinzipien zur Präven-
tion und Therapie von HAND.
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